*fl PCT/PTO 



$7 

0^ DEC 200? 



(12) NACH DEM VERT RAG CBER DIE INTERNATIONALE ZU SAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
(12) NACH 1 J^ ENTWESENS (pCT) vEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Buro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
18. Dezember 2003 (18.12.2003) 




PCT 



i nm lniim n Him mil 1111 1 11 iiiiiiiiiiiiiiiitiiiiniiiiiiiii iiuin ilium nn 

(10) Internationale VerSffentlicbungsnummer 

WO 03/103693 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A61K 35/78, 
A61P 37/04, 9/10 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/AT03/00145 

(22) Internationales AnmeLdedatum: 

19. Mai 2003 (19.05.2003) 



Deutsch 
Deutsch 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Verdffentlichungsspracne: 

(30) Angaben zur Prioritat: 

A 872/2002 7. Juni 2002 (07.06.2002) AT 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von 
US): 6KOPHARM FORSCHUNGS- UND ENTWICK- 
j LUNGS-GMBH [AT/AT]; Moosham 29, A-5580 Untern- 
I berg (AT). 

= (72) Erfinder; und 

| (75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): FUCHS, Norbert 

1 [AT/AT]; Bruckdorf 135, A-5571 Mariapfarr (AT). 
I KOSSLER, Peter [AT/AT]; Bruckdorf 135, A-5571 
a Mariapfarr (AT). 

| (74) Anwalt: SONN & PARTNER; Riemergasse 14, A-1010 
: Wien (AT). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, B A, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN MW, MX, MZ, NT, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, 
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT,RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Erklarung gemaB Regel 4.17: 

— Erfindererklarung (Regel 4. 1 7 Ziffer rvj nur fur US 



VerMfentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird aufdie Erklarungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations') amAnfangjederregularenAusgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



ON 

en 



(54) Title: USE OF A PREPARATION PRODUCED FROM PLANT SEEDLINGS, ENRICHED WITH ELECTROLYTE ^ 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG EINES AUS ELEKTROLYTANGEREICHERTEN PFLANZENKEIMLINGEN 
HERGESTELLTEN PRAPARATES 

(57) Abstract- The invention relates to the use of a preparation produced from plant seedlings, enriched with electrolyte for pro- 
Potion for increasing lymphocytes and for reducing cholesterol and ^^.^^^^ 
B f p . j t „ £ . f t„ ^,v„i„, th* vigilance of the immune system is improved and its response increased. 



system is regenerated by the inventive use. In particular, the vigilance of the immune system i 



O 



(57) Zusammenfessung: Beschrieben wiro die Verwendung eines aus elektrolytangere.cherten 1 ^^^^^fL t f n 
Spates zur Herstellung einer pharmazeutischen Preparation zur T-Lymphozytenvermehrung, Cholestennreduktion und LDL- 
%5E1 GenSl zei/e sich eine Verjungung des Immunsystems mit der erfindungsgemassen Verwendung. Insbesondere ergab 
sich eine Verbesserung der Vigilanz und eine Erhdhung der Reagibilitat des Immunsystems. 
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Verwendung eines aus elektrolytangereicherten 
Pflanzenke -j^^a^n herges tell ten Praparates . 

Die Erfindung betrif ft neue Verwendungen von Praparaten. die aus 
elektrolytangereicherten Keimlingen herges tellt werden. 

Wahrend der positive Einfluss regelmaSigen Obst-, Gemuse und 
Ballaststoff-Konsums auf die Gesundheit und das Immunsystem un- 
bestritten ist, zeigt die Zufuhr einzelner isolierter Vitamme 
oft widerspruchliche Ergebnisse in klinischen Untersuchungen und 
Interventionsstudien . 

Es ist bekannt, dass bedarf sadaguat dosierte und kombinierte Mi- 
kronahrstof f-Komplexe einen positiven Einfluss auf das Immunsys- 
tem von HlV-positiven Patienten haben, insbesondere den Quotien 
ten aus T-Helf erzellen und T-Suppressorzellen steigem k6nnen 
(N. Fuchs et alii: WMW 1996; 145:483-493. I. Guth et alii: J.f. 
Ortho Med. 5; 4 (1997) 325-348) . 



z.B. 



Dagegen fiihrte die isolierte Zufuhr einzelner Nahrstoffe, 
von antioxidativem beta-Carotin zu erhohter Lungenkrebs-lnzxdenz 
und hSherer Mortalitatsrate bei Rauchern (ATBC-Studie: New Eng- 
land Journal of Medicine 1994; 15: 1029-1035). Eine andere Stu- 
die zeigte einen Anstieg des Schlaganf all-Risikos nach Einnahme 
von isoliertem, synthetischem Vitamin E. 

Offensichtlich also zeigen Labor -Vit amine nicht immer jene posi- 
tiven Wirkungen, wie sie von Vitals toff en aus Obst und Gemuse 
erwartet werden. 

Bin wesentlicher Grund fur die unterschiedliche Wirkung von 
"chemischen" und "natur lichen" Vitaminen beim Menschen mag die 
Komplexitat des menschlichen Zellstof fwechsels sein. Aus der 
Biochemie sind bis heute etwa 50.000 verschiedene Stof fwechsel- 
reaktionen bekannt. Jede dieser Reaktionen benStigt ein speziel- 
les Vitamin, Spurenelement oder einen anderen Vitals toff, urn 
optimal ablaufen zu konnen. Der menschliche K6rper benotigt also 
nicht einzelne Vitamine und Spurenelemente urn gesund zu bleiben, 
sondern eine Vielzahl von einander unterstiitzenden und regene- 



«V"T/AT03/00145 

WO 03/103693 flB 2 



rierenden vitalstoffan <Vita»inen. Spuranelemantan <*"<*" el 
!en Fattsauran. sog.mannten salcundaren Pf lanzanstof fan. . Wxa 
zahlreiohe Ernahrungs-Studien zaigan. badarf der humane Stoff- 
we^al. insbasondara auch danar des I^unsyatems, das Ho.plexen 
zusammanapiels zellularer Enzym-Aktivatoren. einander regener.e- 
render antioxidativar Syztama. hochun,asa«igtar Fattsauran zur 
Raganaration dar zallularan Biomambranan sowia interstrtzeller 
Bindegewebsmodulatoren . 

vergleichende Untersuchungen des pflanzlichen und humanen Zell- 
stolfwechsels zeigten weitgehende Analogien im ^abolxs^u .von 
Proteinen, Fetten und Kohlenhydraten. Im Gegensatz zur humanen 
lelll ist jedoch die Pf lanzenzelle in der Dage, die 
und Regeneration vermehrt ben6tigten organischen Reduktxons- 
Aquivalente (z.B. Vitamine) Ober photosynthetische Prozesse en- 
dogen zu synthetisieren (A.E.Harmuth-Hoene, A.E. Bognar et a u 
Tel Einflus^ der Keimung auf den Nahrwert von Weizen -ngbonnen 
und Kichererbsen, Z. Lebensm. Unters. Forsch. 1987, 185; 286- 
393) Die gesteigerte endogene Syntheselei stung kexmender Ge- 
treidezellen fur antioxidative Vitamine und hochungesattxgte 
Fettsauren ist somit vermutlich biochemischer Ausdruck des er- 
fcohten Bedarfs im Rahmen reduktiver Aufbau- und Regeneratxons- 
prozesse. Im Rahmen zahlreicher Versuchsreihen gelang es, 
keimende Getreidesamen mit mineral is chen, essentiellen Spuren- 
elementen anzureicbern (J. Lintschinger , N. Fuchs et alxx: Upta- 
ke of various trace elements during germination of wheat, 
buckwheat and guinea; Plant Foods for Human Nutritxon 50: 223- 
237 1997) . Durch die moderate Zufuhr essentieller Spurenelemen- 
te wurde sowohl die enzymatische Syntheselei stung zur Ausbxldung 
organischer Vitamine, als auch der Gehalt an organisch gebunde- 
nen Spurenelementen gesteigert (J. Lintschinger , N. Fuchs et 
alii- Selenium Enriched Sprouts. A Raw Material For Fortxfxed 
Cereal-Based Diets; a. of Agricultural and Food Chemistry, 2000: 
48, 11: 5362-5368) . 

Die Keimung von Pf lanzensamen in Elektrolyt-Losungen zur Her- 
stellung elektrolytangereicherter Keimlinge ist bexspxelswexse 
in den EP 0 770 324 A und EP 0 799 578 A beschrieben. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erf indung bestand darin, neue Ver- 
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wendungen fiir derartige Praparate aus elektrolytangereicherten 
Keimlingen zur Verfugung zu stellen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 
eines aus elektrolytangereicherten Pf lanzenkeimlingen herge- 
stellten Praparates zur Herstellung einer pharmazeutischen Pre- 
paration zur T-Lymphozytenvermehrung in nicht-immunsupprimierten 
Personen. Es zeigte sich uberraschender Weise, dass die erwahn- 
ten Praparate nicht nur bei immunsupprimierten Personen mit pa- 
thologischen Werten hinsichtlich des zellularen Immunsystems 
eine positive Wirkung erzielen kdnnen, sondern auch bei nicht- 
immunsupprimierten Personen. Es zeigte sich allerdings im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung, dass sich - im Gegensatz zur Behand- 
lung von immunsupprimierten Personen, bei denen die Behandlung 
mit einer Steigerung des Quotienten aus T-Helf erzellen und T- 
Suppressorzellen einhergeht (vgl. EP 0 799 578 A) - bei nicht- 
immunsupprimierten Personen dieser Quotient in die gegenteilige 
Richtung, also mehr in Richtung der T-Suppressorzellen entwi- 
ckelt . 

Vorzugsweise werden erf indungsgemaS daher generell CD3+ spezifi- 
sche Immunzellen vermehrt, insbesondere CD3+/CD4+ spezifische 
Immunzellen (Helf erzellen) , CD3-/CD16 , 56+ spezifische immunzel- 
len (natiirliche Killer-Zellen) , CD4+/CD45RA+ spezifische Immun- 
zellen (naive T-Zellen) und CD3+/CD8+ spezifische Immunzellen 
(Suppressorzellen) . 

Generell zeigte sich eine Verjiingung des immunsystems mit der 
erf indungsgema&en Verwendung. Insbesondere ergab sich eine Ver- 
besserung der Vigilanz und eine ErhShung der Reagibilitat des 
Immunsystems . 

Es zeigte sich weiters, dass die aus elektrolytangereicherten 
Pf lanzenkeimlingen hergestellten Praparate erf indungsgemafi auch 
zur Herstellung einer pharmazeutischen Preparation zur Verringe- 
rung der Cholesterin-Konzentration im Blut (i.e zur Herbeifuh- 
rung einer verringerten Cholesterin-Konzentration im Blut) 
verwendet werden konnen. 



Weiters eignen sich derartige Praparate zur Herstellung einer 
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pharrcazeutischen Preparation zur Verringerung der 

Lipoprotein- (LDL-) Konzentration 1> BXut <x.e. zur Herbexfuhrung 

einer verringerten LDL-Konzentration M Bint) . 

Die erfindungsgemaSen Verwendungen haban sich insbesondere in, 
"eriatriscben Bereich bewabrt. via dia in dan Baisp el» gazexg- 
tan Ergebnisse dar mediziniscben Studia eindrucksvoll belegen. 

Erfindungsge*** wardan dia pbarmazeutiscben 

zugsweise in Lebensmittelform zur varfugung gastallt um so dia 
propbylaktiscbe Anwendong so leiobt wie m oglicb for dxe Z xel-In- 
dividuen zu gestalten. 

Aufgrund dar erfindungsgemaSen Erkenntnisse betrifft 

genua Erfindung aucb dia Verwendung dar ^^rolytangararcbartan 

Kexmlings-Praparate zur Herstellung ainar 

paration zur varhindarung von Atherosklerose. Herzxnfarkt und/ 
oder schlaganf all . 

Dabai war as abar umso uberraschender , dass zwar dia zellulare 
^unantwort spezifisch It dan art indungsgamaSan verwendungen 
ZZTlus^ wardan konnte, nicht abar dia bumorale l^unantwort. 
^tars konnten aucb keina signxf ikanten Wirkungen auf *. .«*. 
Blutbild (Erytbrozyten, Hemoglobin, ate), auf dxa Blutcbemxe 
(ausgano^an cbolasterin und UU oder die ""^^V, 
Lrcb dia erfindungsgemaSe varabreicbung ^/^^scba 
chartan Keimlings-Praparate nachgawiasan wardan. Auch "rnrsche 
Parameter, wia Gawicbt. Temperatur. Herzfre<*xenz. Blutdruck und 
EKG blieben unbeeinf lusst . 

Bevorzugta eiektrolytangereicberta Keimlinge, die gem** dar vor- 
liagandan Erfindung varwandet warden kannen . sxnd dxe *~*J~ 
EP 0 770 324 A geof f enbartan Keimlinge bzw. dxe gemaS dar EP 
0 799 578 A beschriebenen Kombinationspraparate. 

Bevorzugter waise solltan die erfindungsgemaSen Keimlinge ainan 
xm vargleicb zu herkammlicb (also in herkammliohem Lextungswas- 
ser) aufgekeimten Samen um mindestens 10 bis 20 %. vorzugswexse 
um mindestens das 1.5- bis 3-fache, insbasondara - mxndestens 
das 5- bis 10-facha. erhebten Gehalt an einem oder mehreren 
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Elektrolyten, vorzugsweise an Zink, Eisen, Kalium, Magnesium, 
Kupfer, Mangan, Strontium, Selen, Molybdan, Chrom, Arsen, Vana- 
dium und/ Oder Kobaltionen, aufweisen. 

Bei der herk6mmlichen Samenkeimung , bei welcher die Samen in de- 
stilliertem Wasser oder in Leitungswasser zur Keimung gebracht 
worden sind, treten immer zum Teil erheblicbe Verluste an dxesen 
far die Ernahrung wichtigen Bestandteilen auf . Diese Verluste 
waren sowohl durch den beginnenden Stof fwechselprozess des 
Pflanzenkeimlings selbst bedingt, aber auch durch die Natur des 
Quellmittels Wasser, welches zu einer zusatzlichen Elektrolyt- 
auslaugung des Keimlings beitrug, da, im Gegensatz zum Ruhezu- 
stand (Samen) , die Schale des Keimlings einer Elektrolytauslau- 
gung sehr wohl zuganglich ist. 

Es hat sich weiters gezeigt, dass die erf indungsgemafc verwende- 
ten elektrolytangereicherten Keimlinge nicht nur eine hohere 
Konzentration an Mineralstof f en aufweisen, sondern, bedxngt 
durch den erhShten Mineralstof fgehalt, auch ganz allgemexn xm 
Hinblick auf ihre Inhaltsstof £ e verbessert sind, beispxelswe.se 
einen erhdhten Vitamingehalt aufweisen. 

Eine bevorzugte Hers tel lungs form der erf indungsgemafien Keimlinge 
oesteht darin, dass die keimfahigen Samen in eine Elektrolytlo- 
sung eingebracht werden und die Keimlinge in der Elektrolytlo- 
sung bei einer geeigneten Temperatur wahrend einer Zextdauer, 
die ausreicht, urn in den Keimlingen eine Elektrolytanrexcherung 
zu erzielen, inkubiert werden. 

Unter Verwendung einer Elektrolytlfisung, also einer Losung, die 
im Gegensatz zu den herkbmmlichen Keimungslosungen (Lextungswas- 
ser bzw. destilliertes oder sterilisiertes Wasser) erh6hte lo- 
nenkonzentration beinhaltet, konnen die im Zuge der Keimung 
auftretenden Elektrolytverluste ausgeglichen werden bzw. sogar 
durch einen Elektrolytf luss aus der KeimungslSsung in dxe Kexm- 
linge ins Gegenteil verkehrt werden. Somit k6nnen Keimlxnge ent- 
stehen, die z.T. sogar einen gegenuber dem Samen erhShten Gehalt 
an Elektrolyten aufweisen. 

Unter Elektrolytl6sung wird vorzugsweise eine wasserige L&sung 



^_ .^J/AT03/00145 
WO 03/103693 £B£g _ "~ 



verstanden, welche mit einem oder mehreren Elektrolyten wie 
nachstehend definiert versetzt bzw. angereichert ist. 

Die Ionenkonzentration der ElektrolytlSsung kann um mindestens 
10 bis 20 % uber derjenigen von herkdmmlichem Leitungswasser 
liegen, vorzugsweise ist die Ionenkonzentration der Elektrolyt- 
losung zumindest in Bezug auf Eisen- und/oder Kupfer- und/oder 
Mangan- und/oder Strontium- und/oder Lithium- und/oder Molybdan- 
Ionen zweimal so hoch wie die von herkommlichem Leitungswasser, 
besonders bevorzugt mindestens fiinfmal so hoch, insbesondere 
mindestens zehnmal so hoch. 

Die geeignete Temperatur zur Durchftthrung der Keimung ist 
selbstverstandlich von Samenart zu Samenart verschieden. Prinzi- 
piell ist die Keimungs temperatur, welche im Stand der Technik 
fur die jeweilige Samenart beschrieben ist, auch fur das erfin- 
dungsgemafee Verfahren anzuwenden. Vorzugsweise liegt diese Tem- 
peratur zwischen 10 und 50°C, insbesondere zwischen 20 und 30°C. 

Die Zeitdauer, um in den Keimlingen eine ausreichende Elektro- 
lytanreicherung zu erzielen, ist ebenfalls von Keimlingsart zu 
Keimlingsart unterschiedlich, es hangt auch davon ab, welche 
Elektrolytwerte im Keimling erreicht werden sollen. Auch hier 
dienen far eine bestimmte Art die Keimungs dauern, welche im 
Stand der Technik beschrieben sind, als Richtwerte, bevorzugter- 
weise wird daher die Keimung wahrend einer Zeitdauer von etwa 12 
bis 120 Stunden, insbesondere etwa 60 bis 100 Stunden, durchge- 
ftthrt. 

Es versteht sich, dass sowohl die Keimungs temperatur als auch 
die Keimungsdauer von einem Fachmann ohne weiteres durch einfa- 
che versuche fur jedes System optimiert werden und fur bestimmte 
Art en durchaus auch uber oder unter den oben angegebenen Richt- 
werten liegen kann. 

Als bevorzugte Keimlinge sind erf indungsgemafi Keimlinge von gan 
gigen pflanzlichen Nahrungsmitteln vorgesehen, insbesondere 
Keimlinge von Httlsenf riichten und Getreidesamen. Besonders bevor 
zugte Keimlinge sind daher Weizen-, Buchweizen-, Quinoa-, Mung- 
bohnen-, Bockshornklee- , Rettich-, Alfalfa-, Mais-, Ktirbis-, 
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r, Dp^e. adzuki-Bohnen- , Erbsen-, Hir- 

Walnuss-, Roggen-, Gerste-, Reis , aozuk . 
se-, Palmen-, Hafer-, Kichererbsen- , Kresse-, Lexnsamen- , Lxn 
sen-, Sent-, Sesam-, Sojabohnen-, Sonnenblumen- , Amaranthkexm- 
linge und Mischungen dieser Keimlinge. 

Die Elektrolytlbsung kann 1 mg/1 oder mehr, vorzugsweise 10 rag/1 
o^er mehr, insbesondere 50 mg/1 oder mehr Zink- ^o^xsen- 
und/oder Kalium- und/oder Magnesiumionen, 0,5 mg/1 oder mehr 
vorzugsweise 5 rug/1 oder mehr, insbesondere 25 rug/1 oder mehr 
Kupfer- und/oder Mangan- und/oder Strontium- und/oder Uthr^- 
L, 0,1 mg/1 Oder mehr, vorzugsweise 1 mg/1 oder mehr insbe- 
sondere 5 mg/1 oder mehr Selen- und/oder Molybdan- und/oder 
enrol und/oder Arsen- und/oder Vanadium- und/oder Kobalt.onen 
entbalten mit der MaSgabe, dass sich die lonenkonzentratxon der 
Elektrolytiasung in zumindest einer Xonenspez.es von der lonen- 
konzentration in Leitungswasser urn mindestens 10 bis 20 % unter 
sciieidet . 

Eine besonders bevorzugte Elektrolytlbsung enthalt zumindest 0^5 
m g/l Kupfer- und/oder 1 mg/1 Sin*- und/oder 0.1 mg/1 Kobalt- und 
vorzugsweise mindestens 0.1 mg/1 Molybdan- und/oder 0.5 mg/1 Is- 
chium- und/oder 1 mg/1 Selen- und/oder 1 mg/1 Vanadzumzonen. 

Die elektrolytangereicherten Keimlinge konnen naoh ihrer Her- 
stellung je nach verwendungszweck gewasohen, getrocknet und ge- 
gebenenfalls fur den Verkauf geeignet weiterverarbeztet werden. 
Lenders bevorzugt ist die Aufbereitung der 

Keimlinge zu Frischkost. zu Brotauf strichen. zu Backwaren, Sup 
pen Oder zu Snack-artigen Lebensmitteln oder Nabrungserganzungen 
in Form von Mueslis. Kautabletten. Kapseln Oder Liquzda. 

vorzugsweise werden bei den erf indungsgemafien verwendungen die 
Keimlinge in Kombination mit Mikronabrstof f en eingesetzt . Bevor- 
zugte Mzkronahrstoffe sind dabei mebrfaob ungesattzgte Fettsau- 
ren. naturliche Karotenoidgemische. Keimextrakte , naturlzche 
Antnocyangemische. naturliche Tocopbenol- und 
sohe. Vitamine und Coenzyme, essentielle und nzoht essentzelle 
Aminosauren, Mineralstof fe und Mischungen derselben. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung im sinne der Anspruche ist 
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selbstverstandlich auch der nicht-therapeutische Bereich. 

Die Erf indung wird anhand der nacbfolgenden medizinischen Studie 
auf die sie selbstverstandlich nicht eingeschrankt ist, naher 
erlautert . 



Mediziniflcher Bericht iiber die Verwendung von einem Mikronahr- 
stoff-Konzentrat, enthaltend Praparationen von elelctrolytange- 
reicherten Keimlingen, zur inonunmodulation in der Geriatrxe. 



Indikation: 



Ernahrungssupplementation von Bewohnern einer geriatrischen In- 
stitution mit Erhebung der Auswirkungen auf das Immunsystem. 



Priif medlkat ion : 



Auf Basis getrockneter elektrolytangereicherter Keimlxnge, xns- 
besondere Weizenkeimlinge, mit hohen Gehalten endogener vxta- 
min-, essentieller Fettsauren- und Spurenelemente-Komplexe wurde 
ein diatetisches Lebensmittel PM^-Mikronahrstof f-Konzentrat xm 
Rahman der vorliegenden Studie eingesetzt ^^^^^ 
der Faktor" ISF® (Integriertes Mikronahrstof fkonzentrat PMN® vis 
vitalis AG/Osterreich) versus Placebo: Suspendierbare Pulver xn 
vier Geschmacksrichtungen (Tomate. Knoblauch-Spargel , Gemuse 
Pilze) . in heifcem wasser aufgeldst, 3 Monate hindurch, taglxch 
in Form einer Suppe verabreicht . ) . 

PMN® stent far Pan Molekulare Nahrstof f e und druckt die Liicken- 
losigkeit der Nahrstof f-Komplexe im Gegensatz zu synthetxschen 
Vitamin- und Spurenelement-Kombinationen aus. 

Studienablauf : 

Screeningphase 
Blutabnahme aller Parameter 
2 Monate Supplementation 
Grippeimpfung in der 8. Woche 
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1 Monat Supplementation 
Blutabnahme aller Parameter 

2 Monate Follow up 

ZielgrdSen: 

I) Immunologie 

1) Lymphozytenphanotypisierung per FACS 

2) Lymphozytenfunktionstestung (IL-2, IL-2R) 
Lymphozytenaktivierbarkeit in vitro 

3) Ant ikSrper titer nach Grippeimpf ung 

Parameter der Sicherheit: 

I ) Labor 

II) klinische Parameter 

III) Erfassung von unerwunschten wirkungen 

Die primaren Zielvorgaben lagen vorrangig in der Erhebung von 
schulmedizinisch akzeptierten und relevanten Parametern, mittels 
derer die Auswirkungen der Prufsubstanz auf das Immunsystem eva- 
luiert werden kann. Da es sich urn die Beurteilung eines Mikro- 
nahrstof fpraparates in Form eines Supplements zur tSglichen Er 
nahrung handelt, wurde nach einer Patientenpopulation gesucht, 
in der der Faktor ErnShrung moglichst homogen verteilt ist. Die- 
se wurde in Form von Bewohnern einer geriatrischen Institution 
gewahlt, da alle an der Prufung teilnehmenden Personen von der- 
selben Grofekuche versorgt werden und es somit zu keiner Verfal- 
schung der Ergebnisse kommt. 

Die Auswirkungen der Prufsubstanz auf das Immunsystem wurden 
entsprechend der zellul&ren und humoralen Immunitat des Menschen 
mit Parametern, die beiden gerecht werden, evaluiert. Diese wa- 
ren: Leukozytenphanotypisierung per FACS, in vitro Aktivierung 
der T-Lymphozyten mit Bestimmung von IL-2 und IL-2r, sowie Anti- 
korpertiterbestiramung nach einer Grippeimpf ung im Laufe der Pru- 
fung. 

Beschreibung des Patientenkollektivs : 
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Rekrutiert wurden Patienten beiderlei Geschlechts, die seit min- 
destens 3 Monaten im Geriatriezentrum wohnhaft waren. Eine 
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schriftliche Einverstandniserklarung wurde vom Patienten oder 
seinem Sachwalter eingeholt. 

106 Personen warden random! s i er t . 54 in der Verum- und 52 in der 
Placebogruppe . 

Verum: 45 weibliche, 9 mannliche. 
Placebo: 44 weibliche, 8 mannliche. 

Das mittlere Patientenalter betrug 85 Jahre (62-98) in der Ve- 
rum- und 85,5 Jahre (65-98) in der Placebogruppe. Die Alters- 
und Geschlechtsverteilung entspricht demographischen Studien aus 
dieser Alterspopulation. Diese verteilungsmuster, Alter und Ge- 
schlecht betreffend, andem sich nicht significant in Bezug auf 
die far die "per protokol Analyse" definierten Patienten. Als 
solche warden Patienten definiert, die mindestens 80% der Thera- 
pietage wenigstens 50% des Priifpraparates konsumiert haben. Dies 
waren in der Verumgruppe 40 (32 weibliche und 8 mannliche) und 
in der Placebogruppe 42 (35 weibliche und 7 mannliche) Personen. 

I) zielparameter 

1) LeukozytenphSnofcypisierung: 

Diese wurde mittels einer standardisierten, good laboratory 

practice-konformen Methode per FACS durchgef uhrt . 

Bestimmt warden die Oberf lachenmarker CD2+/CD3-, CD2+/CD3+, 

CD3+, CD3+/CD4+, CD3+CD8+, CD3-/CD16 , 56+, CD3+/CD16 , 56+ , CD19, 

CD3+/HLA-DR+, CD4+/CD45RA+, CD4+/CD45RO+ , CD8+/CD38+. 

Mit Hilfe von Oberf lachenmarkern an den Lymphozyten kdnnen die 

einzelnen Subpopulationen beschrieben und quantif iziert werden. 

Lymphozyten sind eine Fraktion der Leukozyten. Diese wurden im 

Zuge der Blutabnahmen zu Beginn and am Ende der Prufung abgenom- 

men und ausgewertet. 



Leukozyten: 

im vergleich der Ausgangswerte zwischen den beiden Gruppen f in- 
det sich kein signif ikanter Unterschied (p=0,468). 
Die statistische Auswertung der Veranderungen innerhalb der 
Gruppen zueinander zeigt eine Signifikanz zugunsten der Verum- 
Gruppe von p=0,03. 

Eine Vermehrung der Leukozyten kann, aus medizinischer Sicht, 
einen Infekt andeuten. Ein Vergleich dieses Einzelparameters mit 
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den Ergebnissen der Blutsenkung, des CRP und der Aufzeichnung 
von fiebersenkenden Medikamenten/Antibiotika und Fiebertagen 
lasst in Kombination all dieser Parameter den Schluss zu, dass 
die Leukozytenvermehrung in der Verum-Gruppe nicht durch ver- 
mehrte Infekte verursacht ist. 

Lymphozy ten : 

Der vergleich der Ausgangswerte ist mit p=0,989 nicht signifi- 
kant . 

Eine Signifikanz von p=0,034 bei der Gegenuberstellung der Grup- 
penveranderungen Beginn-Ende zeigt eine Vermehrung der Lymphozy- 
ten in der Verum-Gruppe . 

in Zusammenschau mit den anderen erhobenen Parametem, ist aus 
medizinisch-hamatologischer Sicht ein Einfluss durch die Priif- 
substanz anzunehmen. Dies wird insoferne bestarkt, da sich aus 
der Kombination aller vorliegenden Daten (siehe oben) keine an- 
deren Ursachen (Infekte etc.) im klinischen Sinn verifizieren 
lassen. 

Die Lymphozyten reprSsentieren das Immunsystem. Man unterschei- 
det T- und B-Lymphozyten. Die T-Ly reprasentieren die zellulare 
Immunitat und die B-Ly die humorale (Produktion von Immunglobu- 
linen) . In friiheren Studien (siehe Einleitung) sind Auswirkungen 
der Priifsubstanz auf das zellulare Immunsystem beobachtet wor- 
den. Mit Hilfe der FACS-Untersuchung wurden die Lymphozyten sub- 
typisiert . 

B-Lympho zy t en : 

Der Oberflachenmarker CD-19 ist reprasentativ far die Population 
der B-Ly. 

Weder in der Verum- (p=0,216) noch in der Placebo-Gruppe 
(p=0,509) kommt es zu VerSnderungen wahrend des Studienverlauf s . 
Auch eine Auswertung der Verlaufe einander gegenubergestellt , 
zeigt keine Signifikanz (p=0,856). 

Da B-Ly immunglobulinproduzierende Zellen sind, wurde deren Aus- 
wertung in Kombination mit den Labordaten der Elektrophorese 
diskutiert: 

Sowohl in der Gesamtproteinmenge, als auch in den einzeln ausge- 
werteten Subgruppen (Alb, al, a2, p und 7-Globuline) kam es zu 
keinen medizinisch interpretierbaren Veranderungen . In der Zu- 
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sammenschau aller. das humorale Immunsystem reprasentierenden 
Parameter, kommt es in keiner der beiden Gruppen zu einer Ver- 
anderung im Sinne einer harnatologisch-immunologischen Relevanz. 

Zellulare inmunitat: 

Mit Hilfe der Oberf lachenmarkerprof ile CD2+/CD3+, CD2+/CD3- und 
CD3+ wurde die Population der T-Ly ermittelt. Zusatzliche Frak- 
tionierungen der -Helf erzellen" (CD3+/CD4+) , " Suppress or zellen" 
(CD3+/CD8+), "naturlichen Killerzellen" (CD3-/CD16, 56+) , "akti- 
vierten T-Ly" (CD3+/HLA-DR+) und der • zytotoxischen T-Ly" (CD8+/ 
CD38+) wurden zur exakten Beschreibung der zellularen Immunitat 
herangezogen . 

T-Lymphozy ten : 

CD3+ definiert T-Ly allgemein. Da in der Immunologic eine Zell- 
art nicht durch einen einzigen Marker, sondern durch Kombinatio- 
nen aus denselben eingegrenzt wird, wurde auch CD2+/CD3+ be- 
stimmt, urn die Population der T-Ly moglichst exakt darzustellen. 

in der Auswertung beider Lymphozytenprof ile lagen keine signifi- 
kanten Unterschiede der Ausgangswerte vor. 



CD3+ 

in der Verumgruppe kommt es zu einem signif ikanten Anstieg xm 
Verlauf (p=0,004). Der Gruppenvergleich zueinander liegt mit 
p=0,023 ebenfalls signif ikant zu Gunsten Verum vor. 

CD2+/CD3+ 

Auch hier kommt es zu einem signif ikanten Anstieg in der Verum- 
gruppe <p=0,011) und einer Signifikanz von p=0,037 im Vergleich 
Verum zu Placebo . 

Durch diese exakte Definition der T-Ly und einer statistischen 
Signifikanz in beiden Populationen ist der Schluss zulassig, 
dass die Prtifsubstanz eine Veranderung dieser Zellen bewirkt. 

Helferzellen CD3+/CD4+ 

Mit einem p=0,014 innerhalb des Verlauf es und einem p=0,093 im 
Gruppenvergleich zeigt sich in dieser Subpopulation ebenfalls 
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ein Effekt zu Guns ten von Verum. 
Suppressorzellen CD3+/CD8+ 

innerhalb der verumgruppe zeigt sich ein signif ikanter Anstieg 
mit p=0,003. Keine Signif ikanz liegt mit p=0,061 im Gruppenver- 
gleich vor. 

Ratio CD4+/CD8+ 

Dieser Wert ist in der Verumgruppe mit p=0,019 signif ikant xm 
Verlauf abgefallen. Im Gruppenvergleich zeigt sich kein signifi- 
kanter Unterschied (p=0,979). 

Natarliche Killerzellen 003-/0016,56+ 

Mit p=0,026 findet sich eine signif ikante Zunahme dieser Zellen 
in der Verumgruppe. Der Gruppenvergleich resultiert in einem p- 
Wert von 0,509 als nicht signifikant. 

T-Lymphozyten in aktivierter Form CD3+/HLA-DR+ 

Diese zellen reprasentieren jenen Anteil, der durch einen inter- 
nen oder externen Reiz in eine aktivierte Form ubergegangen ist. 
Weder innerhalb der Gruppenver lauf e , noch im direkten Gruppen- 
vergleich kommen Signif ikanzen zur Darstellung. 

Zytotoxische T-Lymphozyten CD8+/CD38+ 

Signif ikante Anstiege sind sowohl in der Verum- (p<0,001), als 
auch in der Placebogruppe (p=0,002) zu verzeichnen. Der Gruppen- 
vergleich ist mit p=0,089 im nicht signif ikanten Bereich. 

Reprasentative T-Ly Marker des "alten" Immunsystems 

Mit den beiden hier gesondert evaluierten Parametern wurde der 

Einf luss der Prufsubstanz auf das Immunsystem des alten Menschen 

beschrieben. 

"naive Zellen" CD4+CD45RA+ 

im vergleich zwischen den beiden Gruppen findet sich eine signi- 
f ikante Zunahme von p=0,032 zu Gunsten Verum. Der Anstieg inner- 
halb des verumverlaufes zeigt einen p-Wert von 0,026. 



Zellen mit "memory Funktion" CD45RO+ 

Die Verumgruppe verzeichnet einen Anstieg von p=0,037, 
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den Gruppen entstand kein signif ikanter Unterschied. 
2 ) Lyxnphozytenaktivitat : 

Zur Testung der Lymphozytenaktivitat wurden ausreichende Mengen 
an Zellmaterial von jedem Patienten fur die zeitpunkte Beginn 
und Ende bei -70°C tief gef roren. Alle Proben wurden gememsam, 
nach "good laboratory practice guidelines" , einer Aufarbeitung 
far folgende Parameter zugefiihrt: 

- Anzahl der aktivierbaren Lymphozyten 

- Anzahl lnterleukin-2 Rezeptor (IL-2r) 

- lnterleukin-2 (IL-2) 

Anzahl der aktivierbaren Lymphozyten 

Es wurden jeweils exakt 3000 Lymphozyten untersucht. Die Angaben 
beziehen sich auf die Prozentzahl der davon in vivo aktivierba- 
ren Zellen. In beiden Gruppen kam es zu einem signif ikanten An- 
stieg von p<0,001. Der p-wert im Gruppenvergleich betragt 0,095. 

Interleukin-2 Rezeptor 

Bestimmt wurde die mittlere Anzahl der lnterleukin-2 Rezeptoren 
per 1000 zellen. Ein p<0,001 findet sich im Verlauf beider 
Gruppen. Der Vergleich ergibt keine Signif ikanz mit p=0,488. 

Interleukin-2 

Die Werte werden als Faktor dargestellt. Ermittelt wird, urn das 
Wievielfache sich die IL-2 Produktion nach Stimulierung im Ver- 
gleich zu "Beginn" erhdht. In der Verumgruppe findet sich ein 
Wert von p=0,054. In der Placebogruppe von p=0,045. Der Ver- 
gleich zwischen den beiden Gruppen liegt bei p=0,102. 

3) Antikdrpertiter nach Grippeimpfung 

Einen Monat nach der Grippeimpfung wurden die Seren auf AntikSr- 
per gegeniiber der Stamme Caledonia, Panama und Yamanashi unter- 
sucht . 



Caledonia 

Die Anstiege waren in beiden Gruppen mit p<0,001 signif ikant. 
Der Gruppenunterschied lag mit p=0,745 im nicht signif ikanten 
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Bereich . 



Yamanashi 

Neben signif ikanten Gruppenanstiegen (p<0,001) zeigt sich erne 
Signifikanz von p=0 # 042 von Placebo. 

Panama 

Die Beurteilung dieses Parameters 1st wegen einer Signifikanz 
von p=0,007 zu Guns ten von Placebo bei den Ausgangswerten nur 
eingeschrankt beurteilbar . 

zusammenfassende Beurteilung aller erhobenen nmminparameter 

im folgenden Abschnitt werden die, der Priifung zugrundeliegen- 
den, wissenschaftlich belegten Fakten den Ergebnissen gegenuber- 
gestellt . 

Aus den Untersuchungen der letzten Jahre 1st bekannt, dass die 
immunantwort mit zunehmendem Alter abnimmt. Dies betrifft beson- 
ders die Fraktion der T-Lymphozy ten . 

Die Analyse der zellularen Immunitat anhand der T-Lymphozy ten 
hat in der vorliegenden Priifung zum Ergebnis, dass die mit Verum 
behandelte Gruppe einen signif ikanten Anstieg dieser zellen von 
p=0,032 (CD3+) undp=0,037 (CD2+/CD3+) aufweist. Die Gesamt- 
lymphozytenzahl nimmt mit p=0,034 ebenfalls signif ikant zu. 

Sowohl die klonale Proliferation, als auch der Reifungsprozess 
der Lymphozyten nehmen mit zunehmendem Alter ab. Das Verhaltms 
unreifer zu reifer Zellen verschiebt sich in Richtung der unrei- 
fen Formen. Das Aquilibrium Suppressor - zu Helf er-Lymphozyten 
verandert sich in Richtung Helf erzellen. 

Die Ergebnisse in der Verumgruppe zeigen eine signifikante Ver- 
mehrung von CD3 + /CD4 + (Helf er ) mit p=0,014 und CD3 + /CD8 + von 
p=0,003. Die veranderungen des T4/T8-Verhaltnisses mit 0,019 xm 
Sinne eines Wertabfalles zeigen eine relative Vermehrung der 
Suppressorzellen an. Im Gegensatz dazu kommt es in der Placebo- 
gruppe zu keiner Signifikanz. 
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Weiters ist bekannt, dass neben einer Verminderung der Suppres- 
sorzellen im Alter diese auch eine geringere Zytotoxizitatskapa- 
zitat aufweisen. 

in der Beurteilung der CD8+/CD38+ zytotoxischen T-Zellen im vor- 
liegenden Datenmaterial findet sich ein Anstieg in beiden Grup- 
pen (Verum: p=<0,001, Placebo: p=0,002). Der Unterschied 
zwischen den Gruppen ist mit p=0,089 nicht significant , zeigt 
aber einen deutlicheren Zuwachs in der Verumgruppe. Die "natiir- 
lichen Killerzellen" (CD3-/CD16 , 56+) steigen in der Verumgruppe 
significant an (p=0,026) 

Naive (CD45RA+) und memory T-Zellen (CD45RO+) unterliegen wah- 
rend des f ortlauf enden Lebens einer zunehmenden Gewichtung der 
memory-Funktion. Dies wird mit der Abnahme der "Vigilanz" des 
alternden Immunsystems in Verbindung gebracht. Mit einem p-Wert 
von 0,032 liegen die naiven T-Zellen der Verumgruppe am Ende der 
Prufung signifikant hQher als Placebo. 

Die erwahnten, in der Literatur angeftihrten, phanotypischen Ver- 
anderungen resultieren in einer reduzierten Lymphozytenfunktion 
im Alter. Eine verminderte Proliferationstendenz nach AntikSr- 
perstimulus ist ebenso nachweisbar wie eine geringere Zytokin- 
produktion. 

in der vorliegenden Prufung wurden neben einer in vitro Stimu- 
lierung die Expression von IL-2r und der Produkt ions zuwachs von 
IL-2 gemessen. Da das Iromunsystem sehr komplexen Einflussen un- 
terliegt bzw. ebenso reagiert, finden sich sehr grofie Standard- 
abweichungen bei den erhobenen Parametem. 

Der Median des Prozentsatzes von aktivierbaren Zellen am Studi- 
enende betragt 32% (2-61) in der Verum- und 26% (10-52) in der 
Placebogruppe. Die Auswertung der lL-2r pro Zelle zeigt einen 
Median von 7378 (2622-28659) in der Verum- und von 5884 (2927- 
30732) in der Placebogruppe. Die Zunahme der IL-2 Produktion be- 
zogen auf 1000 Zellen weist sehr hohe Standardabweichungen auf 
und ist im Gruppenvergleich mit 0,102 nicht signifikant. 



in Zusammenfassung aller auf gelisteten Parameter zeigt s 
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positiver Einfluss von Verum auf phanotypische Leukozytenveran- 
derungen im Sinne einer Vermehrung der Zellen der zellularen Im- 
m unantwort. Werden die Aktivitatsparameter (IL-2, lL-2r> auf die 
Anzahl der aktivierbaren Dymphozyten bezogen. zeigt sich audi 
bier eine VerSnderung zugunsten von Verum. 

im Gegensatz dazu sind keine Veranderungen im Bereicb der humo- 
ralen iwnltat zu erkennen. Die Population der B-Lymphozyten 
Z eigt in keiner Gruppe deutliche Tendenzen. Dies gxlt ebenso fur 
die in Zusammenhang stehende Globulinanalyse. 

Bei der Analyse der erbobenen Grippeantikorpertiter liegt eine 
signifikante ErhOhung der spezifitat "Yamanashi" in der Placebo- 
aruppe vor. "Panama- kann wegen signif ikanter Ausgangsunter- 
scbiede nicht evaluiert werden. "Caledonia" ist im Gruppenver- 
gleich nicht signif ikant. 

Es kann somit aus hamatologi sober Sioht gesagt werden, dass die 
Prufsubstanz einen positiven Einfluss auf das zellulare Immun- 
system bei alteren Menscben bat. 

Gesamtbeurteilung : 

Die Beurteilung des roten Blutbildes wird ebenfalls als Parame- 
ter zur Evaluierung der Lebensqualitat herangezogen . Dies ba- 
siert auf der Tatsache, dass eine erhohte Sauerstof fsattigung 
des Blutes verbesserte cognitive Leistungen mit sich bringt Ein 
Zusammennang der Veranderungen des roten Blutbildes nut den bxer 
angefiihrten Testergebnissen, ist mQglich, in den vorliegenden 
GroSenordnungen aber nicht beweisend. 

Parameter aer Sicherheit: 
I) Laborparameter 



Blutbild: . 

Fur die inununologischen untersuchungen war die Gewinnung von 
ausreichend Leukozyten essentiell. Die Beschreibung der einzel- 
nen Parameter wurde im Kapitel "Immunologie" abgehandelt. 
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Thrombozyten v . npr . 

Sowohl in der Verum-, al. auch in der Placebogruppe sxnd kexner 
lei Anderungen erkennbar. Die Mediane und Mittelwerte Ixegen zu 
Beginn und am Ende im Normalbereich. 

Rotes Blutbild: 

E^reten^ine Signif ikanzen auf . All. erhobenen Werte liegen 
im standardisierten Normalbereich. 

Hamoglobin: • . ^ „. », 

Zwischen den Gruppen und Untersuchungszeitpunkten zex gen sxch 
keine signif ikanten Unterschiede. in der Verumgruppe blexben 
Median und Mittelwert stabil. Der Median in der «££T^t. 
verandert sich von 13,1 auf 12,8. Ebenso ist exn Abfall des Mxt 
telwertes von 12,94 auf 12,73 zu verzeichnen. 

Hamatokrit »w* = n Hoc 

in der Placebogruppe findet sich ein signxf xkanter Abfall des 

wertes wahrend des Studienverlauf es (p=0,002). 



Es V kommt zu einem signif ikanten Abfall der Werte 
der Gruppen (p<0,001 Verum und Placebo). Dieser Abfall xst deut 
licher in der Placebogruppe. 

KeLe Signif ikanzen kommen zur Darstellung. Der Median ist in 
der Verumgruppe mit 28,9 (vor) zu 28,85 (nach) sehr stabxl. In 
der Placebogruppe andert er sich von 29,4 auf 28,5. 

in^eiden Gruppen ist ein signif ikanter Anstieg wahrend des Ver- 
laufes zu verzeichnen (Verum p=0, 025, Placebo p=0,003). 

dieser Parameter wurde wegen seiner Verbindung zur Hamoglobin- 
synthese zum Blutbild hinzugefugt. Gemessen wurde der frexe 
Eisenspiegel. In der Verumgruppe kommt es zu exnem deutlxchen 
Abfall wahrend der Priifung mit einem p-Wert von 0,075. 
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Bilirubin 

Dieser Wert wurde ebenfalls wegen seiner Nahe zum roten Blutbild 
hier angeftthrt. In der Verumgruppe koinmt es zu einem signif ikan- 
ten Abfall mit p=0,017. 

Gesamtbeurteilung der vorliegenden Parameter des roten Blut- 
bildes : 

Hamoglobin, Hamatokrit und MCV fallen in der Placebogruppe teil- 
weise signif ikant ab. Der Eisenspiegel in der Verumgruppe ver- 
zeichnet einen nahezu signif ikanten Abfall. In Zusammenf assung 
aller erhobenen Befunde ist eine positive Auswirkung der Pruf- 
substanz auf das rote Blutbild nachvollziehbar . 



Blutchemie: 

Eisen und Bilirubin wurden bereits beim roten Blutbild gelistet. 
Es werden hier nur jene Parameter angefuhrt, bei denen signifi- 
kante Anderungen eingetreten sind. Die iibrigen sind deskriptiv 
dem biometrischen Bericht zu entnehmen. 

Kreatinin 

Mit p=0,006 zeigt sich eine signif ikante Verminderung dieses Pa- 
rameters in der Placebogruppe. 



GGT 

Es findet sich ein signif ikanter Anstieg in der Verumgruppe v< 
p=0, 049 . 

LDH 

In der Placebogruppe zeigt sich ein signif ikanter Anstieg von 
p=0, 01. 

Cholesterin 

Die Verumgruppe verzeichnet einen signif ikanten Abfall von 
p=0, 002 . 



LDL 

Eine Verminderung dieses Parameters mit p<0,001 wurde in der 
Verumgruppe evaluiert . 



WO 03/103693 



- 20 - 



PCT/AT03/00145 



Albumin 

P=0,005 bei einem Abfall in der Verumgruppe. 



a2 -Globulin 

Sowohl in der Verum-, als auch in der Placebogruppe kommt es zu 
signifikanten Abfallen. P=0,018 bei Verum und p=0,026 bei Place 
bo . 



Blutsenkung 
nach 1 Stunde: 

in beiden Gruppen ist ein signif ikanter Abfall zu verzeichnen. 
Verum: p=0,044; Placebo: p=0,012 

nach 2 Stunden: 

Auch hier zeigt sich eine Signif ikanz im Abfall von p=0,027 fur 
Placebo. Die Verumgruppe ist mit p=0,09 nicht signif ikant. 

interpretation der Sicherheitsdaten aus medizinischer Sicht: 

Auffallig ist der Abfall von Cholesterin und der Low-density-Li - 
poproteine (LDL) in der Verumgruppe. Eine Erhdhung von LDL gilt 
als internistischer Risikofaktor fur atherosklerotische Erkran- 
kungen. Eine Besserung dieses Parameters kann als Benefit far 
die Patienten interpretiert werden. Eine Aussage uber die ande- 
ren , signifikant veranderten Laborparameter (Kreatinin, GGT, Al- 
bumin, a2-Globulin und LDH) ist aufgrund eines Mangels an 
konformen Tendenzen bei klinisch verwandten Parametern nicht 
moglich. 



II) klinische Parameter 



Gewicht : 

Vergleich der Mediane Screening zu Follow up nach 5 Monaten: 
Der Median in der Verumgruppe steigt von 67 auf 68,5 kg an. 
In der Placebogruppe sinkt er von 59,5 auf 57,5 kg. 



Body mass Index: 

Der Median in der Verumgruppe betrug 25,95 zu Beginn und 26,3 am 
Ende der Priifung. Jener der Placebogruppe lag bei 24,4 vor bzw. 
24,1 nach Abschluss des Beobachtungszeitraumes . Es besteht somit 
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keine signifikante Anderung innerhalb Oder zwischen den beiden 
Gruppen . 



Tempera tur : 

Alle erhobenen Mediane liegen in beiden Gruppen, zu alien Zeit- 
punkten bei 36,2 - 36,3 Grad und entsprechen klinisch einer nor- 
malen Korpertemperatur . 



Herzf requenz : 

Die medizinische Evaluierung aller Mittelwerte und Mediane, zu 
alien Zeitpunkten, zeigt normof requente und nicht relevante Da- 
ten. 

Blutdruck 
diastolisch: 

Zu alien Zeitpunkten und in beiden Gruppen keine Werte von kli- 
nischer Relevanz. 



systolisch: 

Ebenso, wie beim diastolischen Wert ohne VerSnderungen in den 
Verlaufen. 



EKG: 

Als "pathologist" bezeichnete Auf zeichnungen: 

Im vergleich Screening zu Studienende nach 3 Monaten andert sich 
in der Verumgruppe die Anzahl von 19 auf 15. In der Placebogrup- 
pe von 22 auf 16. 

Ill) Erfassung von unerwttnschten Wirkungen 

Es liegen keine Berichte uber unerwunschte Wirkungen vor. Die 
"serious adverse event reports" betreffend die, wahrend der Prtt- 
fung verstorbenen Patienten, wurden an die Ethikkommission wei- 
tergeleitet. Auch bei der medizinischen Interpretation der 
Labor- und Klinikparameter konnen keine unerwunschten Wirkungen 
abgeleitet werden. Eine Sichtung der erhobenen ICD-9 Codes fur 
die neu auf getretenen Erkrankungen , entspricht der normalen In- 
zidenz und Pravalenz in der untersuchten geriatrischen Personen- 
gruppe . 
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Patentanspruche : 

1. Verwendung eines aus elektrolytangereicherten Pf lanzenkeim- 
lingen herges tell ten Praparates zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Praparation zur T-Lymphozytenvermehrung in nicht-immun 
supprimierten Personen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
CD3+ spezifische Immunzellen vermehrt werden. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass CD3+/CD4+ spezifische Immunzellen (Helf erzellen) vermehrt 
werden . 

4. verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass CD3-/CD16,56+ spezifische Immunzellen (naturliche 
Killer-zellen) vermehrt werden. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass CD4+/CD45RA+ spezifische Immunzellen (naive T- 
Zellen) vermehrt werden. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass CD3+/CD8+ spezifische Immunzellen ( Suppressor - 
zellen) vermehrt werden. 

7. verwendung eines aus elektrolytangereicherten Pf lanzenkeim- 
lingen herges tell ten Praparates zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Praparation zur Verringerung der Cholesterin-Konzentra 
tion im Blut. 

8. verwendung eines aus elektrolytangereicherten Pf lanzenkeim- 
lingen hergestellten Praparates zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Praparation zur. Verringerung der Low-Density-Lipoprote 
in-(LDL-) Konzentration im Blut. 



9. verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die pharmazeutische Praparation im geriatrischen 
Bereich eingesetzt wird. 
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10 Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die pharmazeutische Preparation in Lebensmxttel- 
form zur Verfiigung gestellt wird. 

11. verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die pharmazeutische Preparation zur Verhxn- 
derung von Atherosklerose eingesetzt wird. 

12 Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die pharmazeutische Preparation zur Verhxn- 
derung von Herzinfarkt eingesetzt wird. 

13 Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die pharmazeutische Preparation zur Verhxn- 
derung von Schlaganfall eingesetzt wird. 
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